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TABLEAU 1 

Principales translocations recherchees en diagnostic 
des tumeurs de I’enfant et de I’adolescent 


Tumeur 

Translocation 

Genes de fusion 

Tumeur d’Ewing 

t(1 1 ;22)(q24;q1 2) 
t(21 ;22)(q22;q1 2) 

EWSR1- FLI1 
EWSR1-ERG 

Tumeurs Ewing-like 

t(4;1 9)(q35;q1 3) 
t(X;X)(p1 1 ,4;p1 1 .22) 

CIC-DUX4 

BC0R-CCNB3 

Rhabdomyosarcomes alveolaires 

t(2;1 3)(q35;q1 4) 
t(1 ;13)(p36;q14) 

PAX3-F0X01 

PAX7-F0X01 

Tumeurs desmoplasiques a petites cellules 

t(1 1 ;22)(p1 3;q1 2) 

EWSR1-WT1 

Fibrosarcome congenital infantile 

t(12;15)(p13;q25) 

ETV6-NTRK1 

Tumeurs myofibroblastiques inflammatoires 

t(1 ;2)(q25;p23) 
t(2;19)(p23;p13) 

ALK-TPM3 

ALK-TPM4 

Synovialosarcomes 

t(X;18)(p11.2;q11.2) 

SYT-SSX1/2/4 

Sarcomes alveolaires 

t(X;17)(p11;q25) 

ASPL-TFE3 

Carcinomes juveniles 

t(X;1)( P 11.2;q21) 

t(X;1)(p11.2;p34) 

inv(X)(p11.2;q12) 

TFE3-PRCC 

TFE3-SFPQ 

TFE3-N0N0 


L a remarquable diminution de 
la mortalite due aux cancers 
des enfants a permis d’obtenir 
un taux global de guerison de 80 %.' 

Ces succes imposent deux perspectives 
aux onco-hematologues pediatres: 
trouver de nouvelles pistes 
therapeutiques pour les enfants encore 
non gueris d’une part, adapter la lourdeur 
du traitement au plus pres de la reelle 
gravite de la maladie d’autre part. 
Poursuivre ces deux objectifs requiert 
une connaissance toujours plus intime 
de la biologie de ces maladies. Apres 
I’ere de la decouverte des marqueurs 
diagnostiques, I’oncologie pediatrique 
s’est engouffree dans la recherche 
des biomarqueurs pronostiques. 

Avec I’arrivee des therapies « ciblees » 
enfin, I’identification de cibles 
moleculaires devient routiniere. La biologie 
s’est invitee dans toute la pratique 
de I’onco-hematologie pediatrique. 

Identification de marqueurs 
diagnostiques 

L’une des caracteristiques des tumeurs 
solides de I’enfant est leur morphologie 
embryonnaire ou peu differenciee. 

Si I’immunohistochimie est une aide 
diagnostique determinate pour I’analyse 
morphologique, les outils moleculaires 
ont trouve une place preponderate 
dans la confirmation de la presomption 


histologique. Des remaniements 
chromosomiques recurrents, specifiques 
d’un type tumoral, sont recherches en routine 
dans ce but (tableau 1). Les transcrits 
de fusion (v. figure) des tumeurs de la famille 
des tumeurs neuroectodermales 
primaires/sarcome d’Ewing sont parmi 
les marqueurs diagnostiques les plus utiles, 
la presence d’une translocation impliquant 
le gene EWSR1 en 22q12 etant 


pathognomonique. La mise en evidence 
d’une translocation ou d’un neo-transcrit 
est devenue indispensable au diagnostic 
de ce cancer. A ce jour, une vingtaine 
de transcrits de fusion comparable peut 
etre recherchee pour poser un diagnostic 
de sarcome pediatrique (tableau 1). 

La biologie des hemopathies malignes 
est sans cesse plus precise. 2 La cytogenetique 
et la biologie moleculaire sont un complement 
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Chromosome 1 Chromosome 2 


Derive 1 Derive 2 


Chromosome 1 


Chromosome 2 


Derive 1 


Derive 2 





D 


Gene de fusion BA 


♦ 




■ 


DO 


Gfene de fusion AB 


ARNm de fusion AB 


* 


GENEA GENEB 


0 


Proteine de fusion AB 


NEA 


N-ter GENEA! GENEB C-ter 


,alt1ll!M Gene de fusion, transcrit de fusion. 

Certains cancers sont associes a des translocations chromosomiques, qui conduisent a la fusion de 
deux genes, formant ainsi un nouveau gene chimerique, appele gene de fusion. Lors de la transcription, 
cette sequence d'ADN va aboutir, apres epissage des introns, a la production d’un ARN de fusion, 
appele transcrit de fusion. Cette sequence d’acide nucleique de plus petite taille que le gene de fusion 
est plus facile a amplifier par les techniques de Polymerase Chain Reaction, utilisees en routine pour 
la detection des transcrits recurrents. 


indissociable de la classification immuno- 
cytologique, desormais insuffisante 
pour identifier les nombreux sous-types 
de leucemies aigues necessitant une 
approche therapeutique adaptee (tableau 2). 

Identification de marqueurs 
pronostiques 

L’adaptation du traitement a la gravite 
de la maladie est une preoccupation 
essentielle de I’hemato-oncologie. 

Les protocoles de desescalade therapeutique, 
par exemple, sont fondes sur I’identification 
des facteurs biologiques de meilleur pronostic. 
L’excellente survie associee aux 
medulloblastomes ayant une mutation 
du gene CTNNB1 (90 % de guerison) guide 
ainsi vers une forte decroissance des doses 
d’irradiation cranio-spinale, epargnant de 
lourdes sequelles a long terme. 3 Au contraire, 
certaines formes de leucemies aigues 
sont associees a un evenement genetique de 
pronostic defavorable, conduisant a intensifier 
le traitement des le diagnostic, afin de reduire 
le risque de rechute (tableau 2). En outre, 
certains marqueurs genetiques, comme 
le rearrangement clonal des IgH/TCR 
ou I’un des transcrits de fusion recurrents 
dans les leucemies aigues lymphoblastiques, 
sont desormais des outils « de routine » 
pour le suivi de la maladie residuelle en cours 
de traitement. Ms permettent ainsi de detecter 
precocement les patients ayant une 
« mauvaise reponse » et notamment ceux 
dont la leucemie au diagnostic semblait 
pourtant associee a un marqueur pronostique 
favorable. Aujourd’hui, I’analyse moleculaire 
est indispensable a la decision therapeutique 
dans la prise en charge des leucemies aigues 
pediatriques. 2 

Identification de cibles therapeutiques 

A I’heure des therapies ciblees, les cancers 
pediatriques n’echappent pas a la recherche 
des anomalies genetiques pouvant etre 
ciblees. L’identification de voie de signalisation 
critique pour le developpement d’un 
processus malin permet en effet d’envisager 
un effet therapeutique par le blocage 
specifique de cette voie. Ainsi, les mutations 


ou remaniements du gene AL/Cdans les 
lymphomes anaplasiques, les neuroblastomes 
et les tumeurs myofibroblastiques 
inflammatoires font-ils actuellement I’objet 
de therapies inhibitrices specifiques. 4 
En hematologie, I’imatinib, inhibiteur de la 
tyrosine kinase ABL1 , est I’exemple historique 
qui a revolutionne le pronostic de la leucemie 
myeloide chronique, caracterisee par la 
translocation (9 ;22), produisant le transcrit 


BCR-ABL1 . Ce medicament a reduit 
de maniere drastique les indications 
a une greffe de cellules souches 
hematopoi'etiques dans cette maladie, 
epargnant aux patients des comorbidites 
majeures liees a cette procedure. 

II a en outre ameliore considerablement 
le pronostic des leucemies aigues 
lymphoblastiques associees a une 
translocation (9;22). D’autres approches 
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TABLEAU 2 

Impact de la biologie des leucemies aigues sur la therapeutique : 

quelques exemples 


Type de leucemie 

Caracteristique biologique associee 

% ++ 

EFS a 5 ans 

Impact therapeutique des le diagnostic 

LAL a precurseurs B 

Hyperdiploi'die > 50 chromosomes 

20-30 

85-95 




t(12;21)(p13;q22) ETV6-RUNX1 

15-25 

80-95 




iAmp(21) 

2-3 

30-40 

Intensification therapeutique 



t(4;11)(q21;q23) MLL-AF4 

1-2 

30-40 

Intensification therapeutique 



t(9;22)(q34;q1 1 .2) BCR-ABL 1 

2-4 

80-90 

Intensification therapeutique et ajout de I’imatinib 



IKZF1 deletions/mutations 

15-30 

50-55 

Intensification therapeutique 

LALT 

MLL-ENL 

2-3 

80-90 




NUP214-ABL1 

6 

50 




Phenotype Early T-cell precursor 

12 

30-35 

Discute 



N0TCH/FBXW7 mutations 

50 

90 


LAM 

t(9;11)(p22;q23) MLL-AF9 

43 

50 




t(1 5;1 7)(q22;q1 2) PML-RAR 

12 

71 

Chimiotherapie adaptee avec ATRA 



t(8;21)(q22;q22) ETO-AML1 

12 

55-71 




inv(1 6)(p1 3;q22) MYH11-CBF 

8 

72-88 




t(1;11)(q21;q23) MLL-AFIq 

3 

92 




FLT3-ITD 

10-15 

< 35 

Aliogreffe de CSH en remission complete 



-7 

2 

< 35 

Allogreffe de CSH en remission complete 



del5q 

1 

<35 

Aliogreffe de CSH en remission complete 


En I'absence d’un marqueur de pronostic defavorable au diagnostic, les patients sont trades selon le groupe de « risque standard ». Ces marqueurs 
genetiques permettent souvent une evaluation de la maladie residuelle a la remission complete, permettant d’ajuster secondairement I'intensite de traitement, 
en cas de reponse insuffisante. Certaines leucemies beneficient d’emblee d’une therapeutique ciblee. 

++ Frequence en % dans chaque sous-type pre-B, T ou myeloi'de de leucemie aigue. 

ATRA : AII-Trans-RetinoicAcid\ CSH : cellules souches hematopoi'etiques ; EFS : Event Free Survival (survie sans evenement) ; 

LAL : leucemie aigue lymphoblastique ; LAM : leucemie aigue myeloblastique. 


ciblees, anticorps monoclonaux, inhibiteurs 
de tyrosine kinase, ou modificateur 
de I’epigenetique, sont en phase 
de developpement chez I’enfant . * 1 2 3 4 5 
Leur utilisation en routine necessitera 
au prealable d’adapter les plateformes 
d’analyses biologiques pour permettre 
au clinicien de disposer dans un delai rapide 
des informations necessaires au choix 
de(s) cible(s) potentiellement utilisable(s). 

Conclusion 

La biologie des tumeurs est essentielle dans 
la prise en charge des cancers de I’enfant. 
Les outils d'exploration genetique sont 
desormais un complement indispensable 
a I’histologie ou la cytologie. Les techniques 
d’etude moleculaire de nouvelles 
generations, explorant largement le genome 
tumoral, entrent peu a peu dans la pratique 
courante. Elies permettent une meilleure 


stratification therapeutique adaptee 
au risque de la maladie, epargnant 
des traitements et sequelles inutiles 
aux cancers de « risque standard ». 
Couplees au developpement croissant 
de nouvelles therapeutiques innovantes, 
ciblant certaines voies majeures impliquees 
dans le processus tumoral, elles devraient 
permettre de reduire le risque de rechute 
des formes de cancers les plus graves. 

Ces progres doivent s’appuyer sur une 
structuration efficace de la recherche 
Clinique, biologique et de transfert, 
dans le respect des regies de la recherche 
biomedicale. La constitution d’une 
tumorotheque, correctement annotee, 
accompagnee des informations cliniques, 
est strategique pour relever les defis 
de demain et nourrir I’innovation 
therapeutique. • 


F. Bourdeault et A. Petit declarent 
n’avoir aucun lien d’interets. 
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